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@ L'inventton concerns des composes de forrinule : 



CD 



dans requet R7 et Be .sont hydrog^ne, alcoyie (Ci-s), R2 «t R3 
repr^sentent ': " 



< 

00 

CO 



o. 
Ill 



dans laquelle Rt represents soil ie groupement (A) 



CM 



dans lequel R4 et Rs sent hydrogene du alcoyie (d-s), Re est 
hydrogsne. alcoyie (Ct-6>, phfenyle, haJogene, alkoxycarbonyle 
(C2-5), cyano, amido. mono ou dialcoylamido, soit Ie groupe- 
ment (B) : * 



»7 



(B> 



dans lequel m est 1^ 2 ou 3» Xi el X2.sont hydrogene, alcoyie^ 
alkenyle, alkoxy (. C5), aralkoxy, aryloxy, halogene, nltriFe ou 
azido ou Xi et Xz ensemble dont un radical methytenedioxy, 
ainsi que leurs sels. feur preparation, leur application: a titre de 
m§dicann<ints et de nouveaux intermediaires. 
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Description 

Nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles et leurs sels d'addition avec les acides, leur proced6 el les 
intermediafres de preparation, leur application comme medicaments et les compositions 

pharmaceutiques les renfermant. 

I-a pr^sente invention concerns de nouveaux imidazo [2.1 -b] benzothiazoles et leurs sels d'addltion avec 
les acides, ainsi que le precede et les intermediaires de preparation, I'appiication a titre de medicaments de 
ces nouveaux produits et les compositions les renfermant. 

^invention a pour objet de nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles repondant a ia formule generate (\) : 



0 



2 I ^ (I) 



dans laquelle Ri repr^sente un groupement de formule (A) : 




CA) 



dans laquelle R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de 
carbons. Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone. 
Re represente un atome d'hydrogene. un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical 
phenyle, un atome d'halogene, un radical alkoxycarbonyle renfermant de 2 a 5 atomes de carbone. un radical 
cyano, un radical amido, un radical mono ou dialcoylamido dont les groupements alcoyles renferment de 1 d 5 
atomes de carbone ou Ri repr6sente un groupement de formule (B) : 




(B> 



dans laquelle R7 et Ra, identiques ou differents. representent un atome d*hydrog6ne,un radical alcoyle, lineaire 
ou ramifi6. renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, R^ et Ra representent un groupement : 




dans lequel m represente le nombre 1. 2 ou 3. Xi et X2. Identiques ou diff6rents, representent un atome 
^ d'hydrogene, un radical alcoyle lineraire ou ramifie, renfermant de 2 a 5 atomes de carbone, un radical. alkoxy. 
Ilneraire ou ramifi§, renfermant de 1 a 5 atomes de carbon^, un radical aralkoxy, un radical aryloxy. un atome 
d'halogehe, un groupement nitrile ou azido, ou Xi et X2 torment ensemble un radical m6thy!enedioxy, ainsi.que 
leurs sels d'addition avec les acides minSraux ou organiques. 
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Dans la formule generate (I) et dans ce qui suit 
" par un radical alcoyle renfernnant de 1 a 5 atomes de carbone, on entend, de pr6f6rence un radical methyle, 
ethyle. propyJe. butyle. pentyle. isopropyle. isobutyle ou terbutyle ; 

- par atome d'halogene. on enlend de preference un atome de fluor, de chlore 6U de brome ; 

- par radical aicoxycarbonyle renfermant de 2 a 5 atomes de carbone, on entend de preference un radical 5 
methoxycarbonyle, 6thoxycarbonyle ou propoxy carbonyle ; 

- par radical mono ou dialcoylamido dont ies radicaux alcoyles renfermant de A a 5 atomes de carbone, on . 
entend de preference un radical monomefhylamido, dimethylamido, monoethylamido, diethylarnido.. 
monopropylamido ou dipropylamido ; 

- par radical alkehyle renfermant de 2 a 5 atomes de carbone. on entend de preference un. radical vinyle, allyle,: . • 10 
3-butetnyle ou isopropenyle ; 

- par radical alcoxy renfermant de 1 a 5 atomes de carbone. on entend de preference un radical methoxy, 
ethoxy. propoxy ou is opropoxy ; 

- par radicaux aralkoy. on entend de preference un Yadica! benzyJoxy. phenylethyloxy. thienylrhethyloxy ; 

- par radicaux aryloxy. on entend de preference un radical plienyloxy ou naphtyloxy. .is 
Les sets d'addition avecies acldes mineraux ou drganiques peuvent etre, par example, Ies sefs formi^s avec 

Ies acides chlorhydrique. bromhydrique. iodhydrique, nitrlque,. sulfiirlque, phosphorlque. proplonique. 
formique, benzoTque. maieique, fumarique, succlnique. tartrique, citrique, oxalique, glyoxyllque, aspartique, 
alcanesulfoniques tels que les acldes m^ethanesulfoniques et arylsulfonique. tel que Tacide benzenesulfonl- 
que. 

Parmi les produits, objets de rinvention, on peut*citer notamment les derives repondant it -la formule (I) * 
ci-dessus, ainsi que leurs sels. caractehse en ce que dans ladite formule (J), Ri represente soit un groupement 
de formule (A) dans^aquelle R4, Rs et Re representent un atome d'hydrogene, soit un groupement de formule 
(B) dans laqueile R7 et Ra representent un atome d'hydrogene et R2 et R3 ensemble representent un 
groupement 25 



C 



ou 




30 



35 



dans lequel Xi et X2, identiques ou diff6rents, representent un atome d*hydrogene. un radical methyle^ un 
radical methoxy, un radical isopropoxy ou un radical benzyloxy. - 

Parmi ces derniers. on peut citer les derives repondant la formule (I) ci-dessus ainsi que leurs sels, 
caracterises en ce que dans ladite formule (I), Ri represente un groupement de formufe (A) dans laqueile R4^ 
R5 et Re representent un atome d'hydrogene et R2 et R3 ensemble representent un groupenrient 40 



C 



ou 




SO 



dans lequel Xi represente un atome d'hydrogene et X2 represente un radical methoxy, un radical isopropoxy 
ou un radical benzyloxy. 

Parmi les produits, objets de I'invention. on retient tout particulierement ceux dont les noms suivent : 

- la (7-isopropoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone et ses sels. 

- la (7-methoxyimidazo [2,1-b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone et ses sels, . * 55 

- la (7-benzyloxyimidazo [2,1-b] benzothiazol-2-yI) cyclopropylmethanone. 

- la (5,6,7 ,8-tetrahydrolmldazo [2,1-b] benzothiazor-2-yl) cyclopropyl m6thanone et leurs sels d'addition avec 
les acides. 

Uinvention a egalement pour objet un procede de preparation des nouveaux Imidazo [2.1 -b] berizothfazoles 
repondant il la formule (Fa) : * ^ 



65 
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ainsi attendu dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja Indiquee et R'l represente un groupement de 
formule (A) dans lequel R4 represente un atdme d'hydrogene et Re ou Re representent un atome d'hydrogene 
ou un radical alcoxyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou R'i represents un groupement de formule (B) 
dans lequel R7 et Re ont la signification indlqu6e. caract6ris6 en ce que solt I'on fait r6aglr un produit de 
15 formule (VIII) : 



NH. 



(VIII) 



25 dans laquelle R2 et Ra ont la sfgnmcatlon d6j^l Jndlqu6e avec du 3-bromo 1-hydroxypyran-2-one pour obtenir 
un produit de formule (VII) : 



30 



OH 



CVII) 



35 



dans lequelle R2 et Ra ont la signification indiquee, solt Ton r6duit un produit dq formula (IX) : 



40 



45 



Coo 



(IX) 



dans laquelle R2 et.Ra ont la signification d6j& Indiquee et R reprjgsente un radical alcoyle renfermant de 1 ^ 3 
atomes de carbone, pour obtenir un produit de formule (VII) telle que definie ci-dessus, produit de formule 
$0 (Vll) que Ton soumet k un agent d*oxydatloh pour obtenir un produit de formula (V) : 



55 




CHO 



(V) 



60 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification d§ja indlqu§e que I'on fait reagir avec un produit de formule (VI) : 
. M-R'i (VI) 

65 dans laquelle M represente un atome.de metal alcalin lithium ou un reste - Mg Hal dans lequel Hal represente 
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un arome de chlore. de brome ou d'iode et Ri a la signmcatfon d6j4 indiqufee pour obtenlrun produit de 
formule (IV) : 

oH 
I 

(IV) 



^3 



dans laquelle R2, R3 R4 et Rs ont la signification deja Indiquee et R'e represente un atome d'hydrogene. un 
atome d'halqgene, un radical alcoyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical alkoxycarbonyle 
renfermant de 2^ 5 atomes de carbone et un groupement phenyl, un radical cyano ou un groupement 

Ra 

-cV 
II Va 



10 



15 



dans laquelle R'i , R2 et R3 ont la signification deja indiquee. puis oxyde !e produit de formule (IV) ainsi obtenu. 
pour obtenir le produit de formule (U) que Ton peut salifier le cas ech6ant. 

Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre de rinventlon, le procedd de preparation oirdessus 
d6crit est caracteris6 en ce que : 

- la reaction du produit de formule (V) avec le produit de formule (Vl) est effectuee dans des conditions 
anhydres, dans un solvant organrque tel que le tetrahydrofuranne, 

- I'oxydation du produit de formule (IV) est effectuee avec le dioxyde de manganese, Paclde nitrique, le 
chlorure ferrique ou Toxyde de chrome en presence de pyridine ou encore par la methode d'Oppenauer ou 
enfin par d6shydrogenation en prsence d'un catalyseur k base de cuivre. 

- I'oxydation du produit de formule (VII) peut avantageusement etre €ffectu6e au moyen de dioxyde de 25 
manganese, 

- la reduction du produit de formule (IX) peut avantageusement fetre effectuee au moyen du borohydrure de 
lithium. 

Les 2-aminobenzothiazoles de formule (VIII) peuvent etre prepar6s comme jndique dans J, Het: Chem. 
(1980). 17, 1325. Les 2-amino 4.6.6.7-tetrahydroben20thia2oles de formule (VIII) peuvent etre prepares comma. 30 
indiqu6 dans J. Gem. Chem. USSR. 16, 1701-5 (1946). 

Les produits de formule (IX) peuvent etre prepares comme indiqu4dans Farmaco, Ed. Sci. (1977), 32, 735. 

L'Invention a aussi pour objet un precede de preparation des nouveaux imidazo [2,1 -bj benzothiazotes 
r^pondant h la formule (la) : 



35 



40 



45 



50 



55 



dans lequel Ra et R'a, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, caracterise en ce que I'on fait r6agir un produit (V) telle quo definie 
ciKiessus avec un produit de formule (XII) : ^ 



^65 
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s 



f4 

M-C=CH-R5 (XII) 

dans laquelle M» R4; et R5 oht la signification d6ja indiqufee pour obtenir un produit de formule (Xf) 



10 OH 



15 



20 



R3 R5 . 



dans laquelle Ra. Ra, R4 et Rs ont la signification diji indiqu6B, pom oxyder Is produit de. formule (XI). pour 
obtenir un produit de formute (X) : 

25 0 . 

II 

"4 



50 3 H Fss 



dans laqueHe R2. R3. R4 et R5 ont la signification dfej^ indiquee, puis fait reagir ce dernier aveo un agent de 
35 cycrisaf Ion appropri^. pour obtenir un produit de formule (Ib) dans laquelle R2, R3, R4 et. Rs ont la signification 
deja indiquee et R'« repr6sente un atome d'hydrogene, un atome d'hatogdne. un radicaf alcoyle renfermant 
de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alcoxycarbonyle contenant de 2 A 5 atomes de carbone ou un radical 
phenyle. puis saponifie le cas echeant le produit obtenu dans lequel R'e repr^sente un radical alcoxycarbonyle 
pour obtenir un produit de formule (XIV) : 



40 

0 

45 ^^^.^U'^y^^ ^XIV) 



50 



dans laquelle R2, Ra, R4,at Rs ont la signification dfej^ iridiqufife. puis fait riagir ledit produit de formule (XIV) 
avec une amine de formute (Xllt) : 



SS /Ra 

H-V^ (XIII) 



60 



65 



dans laquelle Ra et R'a ont la signification deja indiquee pour obtenir le produit correspondant de formule (Ib) 
dans laquelle R'b repr6sente un groupemerit 



6 
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II 

0 



Ra 



puis le cas 6ch6ant, d6shydrate, d6shydrate ce dernier dans lequel Ra el R'a representent un atome 
d'hydrogene pour obtenlr le produit correspondant de formule (Ib) dans laquelle R'e r« present e un radical 
cyano, et le cas echeant salifie tes produits. de formule (Ib). ainsi qbtenus. . ' 

Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre de rinvention. le procede de preparation ci-:des3us 
est caract^rlse en ce. que : 

- la reaction du produit de formule (V) avec l&*pEO.duit de formule (XII) est effectuee.dans des conditions 
anhydres, dans un solvant organique tel que le t^trahydrofuranne, 

- Toxydation du produit de formule (XI) est effectu6e de pr6f6rence avec le dioxyde de manganese. Tacide 
nitrique, le chlorure ferrique ou Toxyde de chrome, en presence de pyridine, ou encore par la m§thode 
d'Oppenauer ou enfin par deshydrogenation en presence d'un catalyseur a base de cuivre, 

- I'agent de cyclisatlon appropri6 est un r6actif capable d'introduire le groupement CH-R'e au niveau de la 
double liaison, 

- lorsque Ton desire obtenir un produit de formule (le) dans laquelle R4 cepresente un radicar alcoyle 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, Rs represente un atome d'hydrogene et R'e. repr6sente un atome 
d*hydrog^ne ou un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, la cyclisatlon est avantage use ment 
effectu6e au moyen d'un lodure de trialkyloxosulphonium en operant au sein d*un solvant organique tel que le 
dimethylformamide, 

- lorsque Ton desire obtenir un produit de formule (Iq) dans laquelle R4 represente un atome d'hydrogeher Rs 
represente un radical alcoyle renfermant de 1 a 3 atomes de carbone et R'^ represente ah atome d'hydrogena 
ou un radical alcoyle renfermant de 1 ^ 5 atomes de carbone, ia cycliisationest ayantegeuse/nent effectii^e au 
moyen d'un tetrafluoroborate de dimethylamlnoall<ylphenyloxosuIfonium en operant au sein d'lin solvant 
organique tel que le dimethylformamide. 

- lorsque Ton desire obtenir un produit de formule (le) dans laquelle R4 et R5 representent un atome 
d'hydrog6ne et R'e repr6sente un groupement alcoxycarbonyie, le cyclisation est avantageusement effectuee 
au moyen d'un acetate d'alcoyle de dimethylsulfuranylidene ou d'un anion benzyl dimethylsulfonium en 
operant au sein d*un solvant organique tel que le chloroforme, 

- lorsque Ton desire obtenir un produit de formule (Is) dans laquelFe Ha et Re representent un atome 
-d'hydrogene et R'e represente un atome d'halogene, la cyclisation est avantageusement effectuee au moyen 

d*un halogeno-methylylldene de dimethylaminophenylsulfonium en operant au sein d'un solvent organique tel 
.que le dimethylformamide, 

. - la saponification du produit de formule (Is) dans laquelle R'e represente un radical alkdxycarbonyle. est 
effectuee de preference au moyen d*un hydroxyde alcalin tel que Thydroxyde de sodium, 

- la reaction du produit de formule ( XIV> avec Vamine de formule (Xlll) est effectude de preference' au sein d'un 
solvant organique anhydre en presence de carbonyldiimidazole, 

- la deshydratation du produit de formule (la) est effectuee de pr6iference au moyen d'un anhydride d'acide fort 
tel que Tanhydride d'acide trifluoroac6ttque au sein d'un solvant organique tel que le dichloromethane.' 

Les produits de formule (I) presentent un caractere basique. . , 

On peut avantageusement preparer les sels d'addltion des produits de formule (I) en falisant 'reagir, en 
proportions sensiblement stoechiometriques, un aclde mineral ou organique aveclesdits produits de fomiule 
(I). Les sels peuvent etre preparer sans isoler les bases correspondantes. 

Les produits, objet de la presente invention, possedent de tres interessantes propriete's pharmacolbgl- 
ques ; on note en parttculier des proprietes agonistes inverses des benzodiazepines faibles e^ fortes suivant la 
substitution. . . ! 

Certains produits presentent, en outre, des proprietes tranquillisantes. 

Ces proprietes sont jltustr^es plus loin dans Ta partie experimentale. 

Ces proprietes justifient I'utillsatlon des nouveaux imidazo [2,1-b] benzothiazdies de formule (l);alnsl que de 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, a titre de medicaments. La presente: invention a ainsi egafement 
pour objet rapplication & litre de medicaments des nouveaux imidazo [2,1-b] benzothiazoles tels que detlnis 
par la formula generate (I), ainsi que de leurs sels d'addition avec les acldes pharmaceutiquement 
acceptables. 

Parmi les medicaments, objet de I'invention, on retrent notamment les medicaments caracterises en ce 
qu'ils sont constitues par les nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazolqs repondant a la formule (I) dans laquelle 
Ri represente un groupement de formule (A) dans laquelle R4. Rs et Re representent un atome d'hydrogene et 
Rt represente un groupement de formule (B) dans laquelle R7 et Ra representent un atome d-hydrogene et R? 
et R3 representent un groupement 
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20 



25 



OU 




10 dans lequel Xi et X2, idfentiques ou differents representent un atome d'hydrogdne, un radical m6thyle, un 
radical rriethoxy, un radical isopropoxy ou un radical benzyloxy, ainsi que par leurs sels d'additlon avec les 
acides pharmaceutlquement acceplables, 

Parmi les medicaments, objet de l*mvention. on retient tout particulierement ceux repondant a laformule (I), 
caracterlses en ce que dans ladite formule (1). Ri represente un groupement de formule (A) dans laquelle R4, 

15 R5 et Rs representent un atome d'hydrogene et R2 et R3 representent un groupement 



c 



OU 




dans lequel Xi represente un atome d'hydrogene et X2 represente un radical m6thoxy, un radical isopropyloxy 
ou un radical benzyloxy ainsi que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutlquement acceptables. 
Parmi les medicaments preferes de I'invention, on retient tout particulierement : 

- la (7-isopropoxyimida20 [2.1-b] benzothia2ol-2-yl) cyclopropylmethanorie. 
30 - la (7-methoxyimfdazo [2.1-b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone. 

" la (7-benzyloxyimidazo [2,1-b] ben20thiazol-2-yl) cyclopropylmethanone, 

- la 6.6,7.8-tetrahydroimida2a t2.1-b] benzothiazoi-2-yl) cyclopropylmfethanone, 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Ces medicaments trouvent. par exemple, leur emplol dans le traltement des troubles de la memoire. 
35 notamment en geriatrie, destroubres de la senescence cirebrale. Certains produits peuvent egalement etre 

utilises dans le traitement de robesit§ ainsi que comma tranquillisahts mineurs dans le traitement de ccrtaines 

agitations ou irratabilit6, ... 
La dose usuelle. variable selon le prodult utllis6, le sufet traite et Paffection en cause peut etre par exemple, 

de 0.1 mg a 200 mg par jour, par vole orale. , * 

40 LMnvention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques qui renferment au moms un der!v6 

precite ou I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables a titre de principe actlf. 

A titre de medicaments, leis derives repondant a la formule (I) et leurs sels d'additlon avec les acides 

pharmaceutiquement acceptables peuvent etre incorpor6s dans des compositions pharmaceutiques 

destinees k la vole digestive ou parenterale. 
45 Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par exemple. solides ou liquides et se presenter sous les 

formes pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine, comme par exemple, ^es comprimes, 

simples ou drageifies. les gelules, les capsules, les granules, les suppositoires, les preparations Injectables ; 

elles sont prfeparfees selon les mfethodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpor6s a des 

excipients habituellemenl employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme 
SO arabiquG, le lactose, Tamidon. le st6arate de magnesium, le beurre de cacao, les vehlcules aqueux ou non. les 

corps gras d'origine animate ou v6g6tale, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les 

conservateurs. - ^ ■ 

L'invention a enfin pour objet. k titre de produits nouveaux et notamment d*intermediaires necessaires a la 

preparation des produits de formule (1) : . 
55 - les produits de formule (IV) : 



60 



65 
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on 

C " • - " ■ 5 

n,"^ • . ... 

dans laquelle R'i, Rz et Ra cnt la signification deja indiqu6e ; 
- les prodults de formule (XI) : — 

OH 
I 



25 



dans laquelle Ri, R?. Ra, R4 et Rs oht la signification dfejd ihdiqute 

- les produits de formule (X) : ■ - • 

0 

(X) 



35 



40 

dans lequelle R2, B3, R4 et R& on la signification d6J^ indiqu^e ; 
r ies produits de formule (XIV) : 

45 




(XIV) " ^ - " 

50 



dans laquelle R2, R3, R4 et R5 ont la signification deja indiquee. 

11 va etre donne maintenant a tire non Umitatif des exemples de mise en oeuyre de rinvention. 55 

Example 1 : (7>methoxyimidazo [2,1 -b] ben2othiazot'2-yl) cyclopropylmethanone. 

Stade A : (7-methoxyimida20 {2,1 -b] ben20thiazol-2-yl) cyclopropyl methanol. 

On met en suspension 3.9 g de 7-methoxyimidazo [2»1-b] benzotliiazol-2~carboxald6hyde dans 8Q cm3 de 60 
tetrahydrofuranne puis ajoute une solution de bromure de cyclopropyl magnesium (prepare a partir de3,6 g del 
bi'omure de cyclopropyle de Q,8 mg de magnesium)- dans 50 cm3 de tetrahydrofuranne. Qn agite le m6Jange k 
temperature ambiante pendant 3 heures, verse dans une solution aqueuse satur^e en cbiOrure d'ammonlum. 
On extrait a Tac^tate d'ethyle. sSche sur sulfate de m^gn^sien et evapore sous pression rSduite. On 
chromatographie le r6sidu sur sllice (eluant : chLorure de methyldne a 2P/&cre methanol) et obtienf 2.75 0 de 65 
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7-m6thoxyimidazo [2,1-b] benzothiazol-2-yl cyclopropyl methanol. F = 151-153jaC (Ethanol). 
Analyse : Ci4Hi4N202S 

^ Calculfe : CO/o 61.30 HO/o 5,14 NO/o 10.21 SO/o 11.69 

Trouvi : 61,17 5,23 10.24 11.48 

Stade B : (7-methoxyimldazo [2.1 -b] banzothlazol-y!) cyclopropylmethanohe. 
10 On chauffe 1 heure au reflux 1 ,63 g de produit obtenu au stade A et 4,8 g de dioxyde de manganese dans 
300 cm3 de chloroforme. On filtre a chaud et concentre a sec. On triture le residu dans Tether et obtient 4.45 g 
de produit attendu. F « 213-214X50 (Ethanol), 

Analyse : C14H12N2O2S 

Calcule : CO/b 61,75 mo AM mo 10,29 SO/o 11.77 

Trouv6 : 62.07 4.49 10.32 11.76 



20 Exemples 2 a 8 ; 

En utilisant une methode analogue a celle de TexemplG mats en utilisant au depart les composes 
correspondants de formule (V) dans laquelle Ri et R2 ont ies significations indiqu§es dans le tableau I 
ci-apres, on a prepare ies composes des exemples 2 a 8. 

Les analyses spectrometriques, les rendements, les points de fusion et les r^sultats de Ja microanalyse de 
25 ces composes sont donnds dans le tableau i. 

Exemple 2 : Imidazo [2,1-b] benzothfa2ol-2-yl cyclopropyl mfethanone. 
Exemftle 3 : e-methoxyimidazo [2.1 -b] ben2othiazol-2-yl cyclopropyl methanone. 
Exemple 4 1 7-ben2ytoxylm!da20 [2,1 -b] benzothla2ol-2-yl cyclopropyl mfethanone. 
Exemple s : 6,7-m6thylenedioxyimidazo [2,1 -bl benzotiilazol-2-yi cycio propylmfethanone. 
30 Exemple 6 : 5.6.7.8-tfetrahydroimidazo 12,1>b] ben2othia2oU2-yl cyclopropyl methanone, 

Exemple 7 : 7-isopropQxyrmida20 [2,1-b] ben2othia2ol-2ryl cyclopropyl methanone. 
Exemple 8 : 6.7-dlm6thylimidazo [2,1 -bl benzothia20l-2^yl cyclopropyl methanone. 



35 



40 



45 



55 



65 
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Preparation du 7-m§thoxyimidazo (2,1-6] benzothiazol-2-carboxald6hyde utilis6.au depart de I'exemple 1. . 

a) 7-methoxyimida20 [2.1^b] benzothia2ol-2-methanoi. 

On agite pendant 3 heures a 80nC et sous atmosphere d 'azote 11,6 g de 2-aminQ S-methoxybenzothlazple $ 
et 11.6 de 3-bromQ 1'hydroxypropan-2-one dans 120 cnn3 de tetrahydrofuranne. On refroldit et separe par 
decantation le liquide surnageant. On chauffe le r§sldu dans 60 cnr»3 d*ethanol pendant 1 heure, refroidit, filtre 
et obtient Thyd rob ro mure du 7-methoxyimidazo [2,1-b] benzothiazol-2-methanol que Ton dissdut dans I'eau, 
alcalinise avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait au chlorofolrme, seche et concentre 
sous pression reduite. On reprend le residu dans Tether ^thylique et obtient 6.3 g de produif attendu. to 
F « 202-205 nC (ethanol). 

Analyse : CiiHioN202S 

Calcule : C<Vb 
Trouv§ : 



b) 7-methoxyimida2o [2,1 >b3 ben20thiazo))2-carboxaldehyde > 

On chauffe 2 heures au reflux 5 g de produtt obtenu au stade a) et 10 a de dioxyde de manganese dans 500 20 
cm3 de chloroforme. On filtre a chaud sur celite et evapofe sous pression reduite. On obtient 3,92 g de prodult 
attendu. F = 214-215nC (ethanol). 

Analyse : C11H8N2O2S 

Calcule : CO/o 56.89 HO/o 

Trpuve : 56,79 



56.40 
56.32 



HO/0 



4.30 
4.3? 



NO/0 



it. 96 
11.93 



IS 



3A7 
3.56 



NO/0 



12.06 
12.08 



SO/0 



13.80 
1376 



25 



Preparation du 6-methoxyimidazo [2,1 -b] benzottiiazol-2-methanoi utiiis^ au depart de I'exemple 3. 30 

On agite 48 heures a temperature ambiante sous atmosphere- d'azote, 4 g d'irnidazQ [2,t-b) 
berizothiazGl-2"Carboxyiate d'ethyle et 1,5 g de borohydrure de lithium dans le tetrahydrofuranne. On trite le 
melange avec de I'acide chlorhydrique (2N) en exces afin de decomposer le complexe. On alcalinise le milieu 
reactlonnci a l*aide d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait a l*acetate d'^thyfe, s^che et 
concentre a sec sous pression reduite. On obtient 3,27 g de prodult attendu. F = 189-190330 (ethanol). 35 

Analyse : C11H10N2O2S 

Calcule : QO/o 
Trouv6 : 



Exemple 9 : 

On a prepare des comprimes repondant a la formulation suivante r 

45 

- Produit de Pexemple 1 20 mg 

- Excipient pour un 160 mg 
comprime termine a 

(Details de I'excipient : lactose, amidon, talc. ,50 
st^arate de magn§slum). 



66,40 
56.37 



HO/o 



4,30 
4,38 



NO/0 



11.96 
11.90 



SO/0 



13,69 
13,65 



40 



Exempie 10 : 

On a prepare des comprim6s rfepondant k la formulation, gulvante - :. 65 

- Produit de Texemple 4 20 mg . . • 

- Excipient pour un 150 mg 
comprfme termine a 

.60 

(Details de I'excipient : lactose, amidon. taic, 
st^rate de magnesium). 

65 
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ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE 



L'affinite des composes pour les recepteurs des benzodiazepines a ete evafuee en utillsant un radioligand 
pH] flunitrazepam et la methode de Squires et Braestrup ( Nature , 197^. 266. 732) modifiee. 

Les valeurs indiqu6s dans le tableau ci^apres sont les concentrations nanomolaires du produit teste qui 
inhibent dans una proportion de 500/o la liaison sp6cifique de 0.6 nanombles de pH] flunitrazepam dans des 
preparations de membranes de cerveaux antferieurs de rats [(Clso) en nanomoles]. 



TABLEAU 11 



10 



15 



20 



Exemple 


Liaison aux r6cepteurs 
CIso nm 


1 


2,5 


2 


^0 


3 


1000 


4 


3,2 


5 


158 


6 


79 


7 


6,3 


8 


60 



25 



Revendfcations 



30 



1 Nouveaux imidazo I2.1-b] benzothiazoles r^pondant it lafoimule generate (I) 



35 



40 



O 
II 



dans laquelle Bi represente un groupement detormule (A) : 

45 




SO 



dans laquelle R4 repr^sfente un atome d'hydrogene ou uh radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de 
carbone. Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone. Re represente un atome d*hydrog6ne. un radical alcoyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone» 
un radical phenyl, un atome d'halogene. un radical alkoxycarbonyle renfermant de 2 & 5 atomes de 
carbone. un radical cyano. un radical amido. un radical mono ou dialcoylamido dont les groupements 
alcoyles renferment de 1 a 5 atomes de carbone ou Ri represente un groupement de formule (B) : 



65 
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(B) 



dans laquelle R? et Re, identiques ou differents, repr6sentent tin atome d'hydrogene.un radical alcoyle, 
lln6aireou ramifife, renlermant de 1 a 5 atomes de carbone,.R2 et Ra repr^sentent un groupement : 




dans lequel m represente le nombre 1. 2 ou 3. Xi et X2, identiques ou differents. repr^sentent uh atome 
d'hydrogSne. un radical alcoyle lineaire ou ramifie, renfermant de 2 a & atomes de| carbone. urr radical 
alkoxy, Iin6aire ou ramifie, renferniant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical aralkoxy^ un radical aryldxy, 
un atome d'halog^ne. un groupement nitrile ou azido, ou Xi et Xz torment, ensemble un radical: 
m^thyl^nedioxy, ainsi que ieurs sels d*add'rtion avec les acldes minSraux ou organiques: 

2- Nouveaux Imidazo I2,1-b] benzothiazoles tels que definis par la f ormule (I) de la reyendication 1^. 
caract^rises en ce que dans ladite formule (I) Ri represente soit un groupement de formula (A) dans 
laquelle R4,. Rs at Re represented un atome d'hydrogene. soit un groupement de formule (B) dans 
laquelle R7 et Rg repr6sentent un atome d'hydrogene et R2 et R3 ensemble repr6sentent un groupement 



dans lequel Xt et X2. Identiques ou differents. repr^sentent un atome d*hydrdgene, un radicaim4lthyle, un 
radical methoxy, un radical isopropoxy ou un radical benzyloxy. ainsi que Ieurs sels d'addition avec les 
acides mineraux ou organiques. 

3 - Nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles tels que d6finis a la revendication 1 ou 2, caracterls^s en 
ce que dans ladite formule (I), Ri represente un groupement de formule (A) dans laquelle R4, Rs €t Rs 
representent un atome d'hydrogene et R2 et Ra ensemble represented un groupement 




dans lequel Xt represente un atome d'hydrogene et X2 represente un radical methoxy, un radical 
isopropoxy ou un radical benzyloxy, ainsi que Ieurs sels d 'addition avec led. acides mineraux ou 
organiques. 

4. ' La (7-isopropoxyimidaZo [2.1-b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone et sessels. 

5. - La (7-mithoxylmidazo [2,1 -b] ben20thiazol-2-yl) cyclopropylmethanone et ses sels. 

6. - La (7-ben2yloxyimldazo [2,1-b] benzothiazol-2-yl)' cyclopropylmethanone, 

7. - La (6,6,7,8-tetrahydroimidazQ [2.1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropyl methanone et ses sels, 

8. - Proc^de de preparation des nouveaux Imidazo [2,1-b] benzothiazoles tels que definis par la formule 
(I) de la revendication 1 . repondant a la formule (Ia) : 
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R N 



0 

II 



p. 



ainsi attendu dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja indiquee et R'l.represente un groupement de 
formule (A) dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene et Rs du Re reprfesentent un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoxyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone QU R'l represente un 
groupement de formule (B) dans lequel R7 et Re ont la signification indiquee, caract6ris6 en ce que soit 
Ton fait reagir un produit de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle R2 et Ra ont- la signification deja indiqu6e avec du 3-bromo 1.hydroxypyran-2-one pour 
obtenir un produit de formule (VII) : 




CVII) 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja indiquee. soit Ton reduit un produit de formule (IX) : 




(IX) 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja indiquee et R represente un radical aicoyle renfermant de 1 
a 3 atomes de carbone, pour obtenir un produit de formule (Vll) telle que definie ct-dessus. produit de 
formule (Vll) que Ton soumet a un agent d'dxydation pour obtenir un produit de formule <V) : 




(V) 



dans laquelle R2 et R3 ont la sighif ication deja indiquee que Fon fait reagir avec un. produit de formule (VI) ; 
M-R'i (VI) 

dans laquelle M represente un atome de metal alcalin lithium ou un reste - Mg Hal dans lequel Hat 
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repr^sente un arome de chlore, de brome bu d'iqde et Bi a la signification d6jd !ndiqu§Q pour obtenlr un 
produit de formule (IV) : 

OH . ^ 

I 

IS 

dans laquelle R'l. R? el Ra ont la signification d6ja indlquee. puis oxyde le produit de. formule (IV) ainsi 
obtenu, pour obtenir le produit deformute (U) que Ton peut safifier le.cas 6cheaht. 
9.- Procede de preparation salon la revindication 5, caracteris^ en ce que : 

- ia riactloh du produit de formule (V) avec te produit de formula (Vl| est effecfu^e dans de3 cohdltions 
anhydres» dans un solvent organlquetet que let6traliydrofuranne, - 

- i'oxydation du produit de formule (IV> est effectuee avec le dioxyde de manganese, t'acide nitrlque^, le 
chlorure ferrique ou Poxyde de chrome en: presence de pyridine ou encore par la methode d'Oppenauer 
ou enfin par dSsiiydroge nation en prsencad'un catatyseur abase de cuivre, 

• t'oxydation du produit de formule (VII) peut avantagegsement etre effectuee au moyen de dioxyde de 
manganese. '25 

- la reduction du produrf de formule. (IX): peut avantageuserhent etre effectuee moyeii d.u borohydrure 
de lithium. 

10.- Proc6d6 de preparation des nouveaux imidazo (2.^1 -bj- benzolhiazofeslels que d6f infs par fa f Ormute 
(I) de la revendication 1, repondant a la formule (Ib) : 



35 

CIq) 




40 

dans laquelle R2. Ra. R4 et R5 ont la signification deja indiquee et R'e represente un atome d'hydrogene, 
un atome d*halogene. un radical aicoyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone,, un radlc^ • 
alkoxycarbonyie renfermant <fe 2* ^ 5 atomes de carbone et un groupement pK^nyK tin radical cyano. ou un 
groupement 

45 

-C-N 

8 \; . > 



dans lequel Raet R'a. identiques ou differents, re pre sentent un atome d'hydrogene ou un radical aicoyle . 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone^c caracterise eri ce que l*on fait reagir uh produit (V) telle que 55 
d6f inie ci-dessus avec un produit de formule (XII) : 

M-C?=CH-Rc CXII) a? 



dans laquelle M, R4 et Rs ont la signification deja indiquee pour obtenir un produit de formule (XI) :. 
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dans laqueile R2. Ra. R4 et Rs ont la signification deja indiquee/ pour oxyder le produit de formute (XI). 
pour obtenir un produit de formule (X) : . 



o 

M 




dans laqueile R2. R3. R4 et R5 ont la signification 6e]h Indiquee. puis fait reagir ce dernier avec un agent de 
cyclisation approprie. pour obtenir un produit de forrfiule (Ib) dans laqueile Ra, Ra, R4 et R5 ont la 
signification deja indiquee et R'e represente un alome d'liydrogene. un atome d*halogene, un radical 
alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbonis. un radical aicoxycarbonyle contenant de 2 i 5 atomes de 
carbone ou un radical phenyle, puis saponifie le cas echeant le produit obtenu dans lequel R'e represente 
un radical aicoxycarbonyle pour obtenir un produit de formule (XIV) : 



O 



dans laqueile R2. R3, R4 et R5 ont la signification d^i^ Indiquee. puis fait reagir ledit produit de formule 
(XIV) avec une amine de formule (XIII) : 



H-N^ (XIII> 



dans raquelle Ra et R'a ont la signification d6jd. indiquee pour obtenir le produit correspondant de formule 
(Ib) dans laqueile R'e represente un groupement 

Ra " 

8 \', 



puis le cas 6ch6antr dSshydrate ce dernier dans lequel Ra et R'a repr6sentent un atome d'hydrogene 
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pour obtenir le produit correspondant de formule (Ib) dans laquelle R'e repr§sente un radical cyano, et le 
cas 6cheant salifie tes produits de formule (Ib) ainsi obtenus. 

11. - Procede de preparation selon la revendtcatlon 10, caractSrisd en ce que : 

- la reaction du produit de formule (V) avec le produit de formule (XII) est effectu^e dans des conditions 
anhydres, dans un solvant organlque tel que le tetrahydrofuranne. 

- l*oxydation du produit de formule (XI) est effectuee de preference avec le dioxyde de manganese. I'iacide 
nitrique, le chlorure ferique ou Toxyde de chrome, en presence de pyridine, ou encore par la methode 
d'Oppenauer ou enfin par deshydrogenation en presence d*un catalyseur a basede cuivre, 

- I'agent de cyclisatlon approprle est un reactif capable d'introduire le groupement CH-R'e au niveau de la 
double liaison, 

- lorsque Ton desire obtenir un produit de formule (Ib) dans laquelle R4 represente un radical aicoyle 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, R5 represente un atome d'hydrogene et R'e represente un atome 
d'hydrog^ne ou un radical aicoyle renfermant de 1 a 5 atonies de crbone, la- cyGlisation est . 
avantageusement effectuee au moyen d*un iodure de trialkyloxosulphonium en operant au sein d*un 
solvant organique tel que le dlm§thylformamide^ 

' lorsque Ton desire obtenir un produit de formule (Ib) dans laquelle R4 represente un atome d'hydrog^ne, 
R5 represente un radical aicoyle renfermant de 1 a 3 atomes de carbone et R'e represente un atome 
d'hydrogene ou un radical aicoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, la cyclisalion est 
avantageusement effectuee au moyen d*un tetrafluoroborate de dimethylamlnoalkylphSnyloxosulfonium. 
en operant au sein d'un solvant organique tel que le dimethylformamide. 

- lorsque Von desire obtenir un produit de formule (Ib) dans laquelle R4 et Rs repr6sentent un atome 
d'hydrogene et R'e represente un groupement alcoxycarbonyle, le cyclisation est avantageiisement 
effectuee au moyen d'un acetate d'alcoyle de dimethylsulfuranylidene ou d'un. anion benzyl 
dimethylsulfonium en operant au sein d'un solvant organique tel que le chloroforme, 

- lorsque Ton desire obtenir un produit de formule (Ib) dans laquelle R4 et R5 representent un atome 
d'hydrogene et R'e represente un atome d'halogene, la cyclisation est avantageusement effectu6e au 
moyen d'un lnalog6no-m6thytyiidene de .dim4thy1amlhophdhylsulfonium en operant au sein d'un solvant 
organique tel que le dimethylformamide, 

- la saponification du produit de formule (!b) dans laquelle R'e represente un radical alkoxycarbonyle est 
effectuee de preference au moyen d'un hydroxyde alcalin tel que Thydroxyde de sodium, 

- la reaction du produit de formule ( XIV) avec Tamine de formule (XIII) est effectuee de preference au sein 
d'un solvant organique anhydre en presence de carbonyldiimidazole, 

- ta deshyd relation du produit de formule (Ib) est effectuee de preference au moyen d'un anhydride 
d'acide fort tel que I'anhydride d'acide trifluoroacetique au sein d'un solvant organique tel que le 
dichloromethane. 

12. - Medicaments. caracterls6s en ce qu'ils sont constitues par lesnouvelles ^midazo [1.2ra] pyrimidlnes 
telles que d§finies par la formule (I) de la revendication 1, ainsi que par leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. \ . 

13. - Medicaments, caracterises en ce qu'ils sont constitues par les nouvelles imidazo [1,2-a] pyrimidines 
telles que definies a Tune quelconque des revendlcations 2 a 8, ainsi que par leurs. €els 
pharmaceutiquement acceptables. 

14. - Compositions pharmaceutlques, caracterisees en ce qu'elles renferment e titre-de principe actif, 
i'un au moins des medicaments tels que definis a la revendication 12 ou 13. 

15. - A titre d'intermediaires necessaires a la preparation des produits de formule j(1) telle que defihie^la 
revendication 1 , 

- les produits de formule (IV) : 



OH 




(IV) 



dans laquelle R'l, R2 et R3 ont la signification dejaindiquee ; 
- les produits de formule (Xt) : 
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15 



20 



30 



35 



45 



SO 



60 



65 



OH 
I 



70 "3 ^5 



dans laquelle Bi, R2. R3. R4 ei Rs ont la signification d6ja Indiquee ; 
- les produits de f ormule (X) ; 



0 



(X) 



dans laquelle R2, R3, R4 et Rs on la signification d^jd indiqu6e : 
- les produits de f ormule (XIV) : 



O " 



dans laquelle R2. R3. R4 et R5 ont la signrflcatron deja indiqu66. 

40 Revendlcatlons pour I'Etat qontracfant suivant : ES 

1.- Precede de preparation des nouveaux imidazo [2,1-b] benzothlazotes r^pondant k la fbrmgle 
generate (I) : 



<I) 

L2 



^3 



55 dans laquelle Ri represente un groupement de formule (A) 



CA) 



20 
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dans laqu^lle Ba represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 i 5 atomes de 
carbone. Rs fepresente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de 
carbone, Be represente un atome d'hydrogene. un radical alcoyle renfermant de 1^5 atomes de carbone„ 
un radical ph§nyle, un atome d'tialogene. un radical alkoxycarbonyle renfermant de 2 a 5 atomes de 
carbone. un radical cyano, un radical amido, un radical mono ou diatcoylamldo dont les groupemente 
atcpyles renferment de 1 a 5 atomes de carbone ou Rt represente un groupement de formule (B) : 




10 



dans laquelle R? et Rs. identiques ou diff^rents, representent un atome d*hydrogene,un radical alcoyle. 
ilneaire ou ramifi^, renfermant de 1 a 5 atomes de carbone. R2 et R3 representent un groupement : 



fS 



CH^ 




^ m 



OU 




20 



26 



dans lequel m represente le nombre 1, 2 .ou 3. Xi et X2, identiques ou.differents. representent un atome 
d'hydrogene, un radical alcoyle lineaire ou ramifie, renfermant de 2 a 5 atomes de carbone, un rjadicaj 
alkoxy, Ilneaire ou ramifie, renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical aralkoxy, un raidlcal aryloxy, 
un atome d'haiogene. un groupement nitrite ou azido, ou Xi et X2 torment ensemble un radical 
m^thylenedioxy, ainsi que de leurs sels d*additlon avec lesacides mlnerauxpu organ1ques« oaract^rise en 
ce que : 

a) pour preparer des prodults r^pondant a la formule (Ia) : 



35 



It 



f 

•t 



45 



ainsi attendu dans laquelle R2 et R3 ont la signification di§ja indiquee et R'l represente un 
groupement de formule (A) dans lequel R4 represente un atome d*hydrog^ne et Rs ou Re 
reprilsentent un atome d'hydrogine ou un radical alcoxyle renfermant de 1 d. 5 atomes de carbone 
oq R'l repr^^ente un groupement de formule (B) dans lequel R7 et Rd ont la signification indiquee, 
soit Ton fait r^agir un prodult de formule (Vlll) : 



so 




(VIII) 



55 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja indiquee avec du 3-bromo 1-hydroxypyran^2-one pour 
obtenir un produit de formule (VII) : 



60 



6^ 



21 
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(VII) 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja indiquele, soil I'on reduil un produit de formule (IX) : 




(IX) 



dans iaquelle Ra et R3 ont la signification d6ja indique6 et R repr6sente un radical alcoyle r enfermant 
de 1 a 3 atomes de carbone. pour obtenir un produit de formule (VII) telle que defihie ci-dessus, 
produit de formule (VII) que Ton soumet a un agent d*oxydation pour obtenir un produit de formule 
(V): 




dans laquelle R2 et R3 ont la significatidn deja indiqu^e que Ton fait reagir avec un produit de formule 
(VI) : 

M-R'i (VI) 

dans laquelle M represente un atome de metal alcalin lithium ou un reste - Mg Hal dans lequel Hal 
repr^sente un arome de chlore, de brome ou d'iode et Ri a la signification deja indiquee pour obtenir 
un produit de formule (IV) : 



oH 
I 




<IV) 



dans laquelle R'l, R2 et Rs ont la signification d6ja indiqu6e. puis oxyde le produit de formule (IV) 
ainsi obtenu, pour obtenir le produit de formule (U) que Ton peut salifier le cas echeant ; 
b) pour preparer des produits repondant a la formule (1b) : 
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Q R 



10 

dans laquelle R2, R3, H4 et R5 oBt la signification deja indiquee el R'e represenle un atome 
d'hydrogenev un. alGrae d'halogene,. ujn radical alCQyIe renferment de 1 a 6 atomes de carbone, ucv 
radical aikoxycarbonyle rent ermant de 2 d 5 atomes de carbone et un groupemehf phenyl, uh radlcai 
cyano ou un groupement 

/> 



dans lequel Ra et R'a, identlques ou differents. representent un' atome d'hydrogene ou un radical 
alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone. I'on fait reagir un produit (V) telle que definle ^5 
ci-dessus avec un prodult de formula. (XII) : 

M-C=CH-R5 (XII). ^ 

dans laqueile M; R4 et Rs ont la signification deja indiquie pour obtenir un produit de fprmule (XI) : 

as: 

OH. 

"I •. : ' - 

.-^ ^C^ Jl, CXI) 



^5 



45 



dans laqueile R2, Ru R4 et R5 ont la signification deja indiquee, pour bxyder le produit de formule (XI), 
pour obtenir un produit de f ornuJlie^CXl^ : 

sa 

0 . . " . • - ' / 

jl Wn b . ... tx> 



dans laqueile R2, R3, R4 et R5 ont la signification d§]a: fndiquSe. puts fait rSagir ce demief avec urv BO 
agent de cyclisation appropri§, pour obtenlrun produit tfe formule (Ib). dans laquelle-Ra, Rav et R5' 
ont la signification deja indiquee et R'e repr§sente un atome d'hydrogene^ un atome d- halogene^ un 
radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone. un radical alcoxycarbpnyle contenant de 2 a5 
atomes de carbone ou un radical phenyl e, puis saponifie le cas echeant le produit obtenu dans lequef 
R'e reprSsente un radical alcoxycarbonyle pour obtenir un produit de formule (XIV) 65 
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^3 



(XIV) 
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65 



dans laquelle Ra. R3. R4 et R5 ont la signification d6ja indiquee, puis fait reagir ledlf produit de 
formule (XiV) avec un^ amine de formule (Xtil) : 



dans laquelie Ra et R'a ont la signification dej4 indiquSe pour obtenir le produit correspondant de 
formule (Ib) dans taquellereprSsente tin group6ment 



puis le cas 6ch6ant, dSshydrate ce dernier dans lequel Ra et R'a representent un atome d'hydrogdne 
pour obtenir le produit con^espondant de formule (Ib) dans laquelle R'« represente un radical cyano, 
et le cas echeant salifie les produltsde formule (Ib) ains! obtenus. 
2.- Proc^dfe selon la revendication 1 pour la preparation de prodults- rSpondant a la formule {\) dan^ 
laquelle Ri represente soit un groupement (A) dans laquelle R4, Rs He representent un atome 
d*hydrog6ne, sort un groupement de formule (B) dans laquelle B? et Ra repr6s6ntent un dtohnfe 
d*hydrogdne et R2 et R3 ensemble representent un groupe 



dans lequel Xi et X2, identiques ou differents. representent un atome d*hydrogene, un radical mithyle, un 
radical mfethoxy, un radical isopropoxy ou un radical benzyloxy, ainsi que de leurs sels d*addition avec les 
acides mineraux ou organiques^ caracterise en ce que Ton utilise au depart un compost de formule {VIII) 
et (IX) dans laquelle R2 et R3 ont la signification indlquee ci-dessus et un compose de formule (VI) dans 
laquelle R'l represente un groupement de formule (A) dans laquelle R4. Bs et Re representent un atome 
d'hydrogene oii un groupement de formule (B) dans laquelle R7 et Rb representent un atome 
d'hydrogene ou bien un compose de formule (XII) dans laquelle R4 et R5 representent un atome 
d'hydrogene et un reacfrf de cyclisation approprie. 

3.- Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation des produits repondant a la formule (I) 
dans laquelle Ri represente un groupement de formule (A) dans laquelle R4, Bs et Be representent un 
atome d'hydrogene et R2 et R3 ensemble representent un groupement 
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C 



OU 




dans lequel Xi represente un atome d*hydrogene et X2 represenle un radical methoxy. un radical 
isopropoxy ou un radical benzyloxy. ainsi que de leurs sels d'addltion avec-.les-acldes mjnferaux ou 
organlques, caracterise en ce que If on utilise au depart un compose de formule (VJII) ou (IX) dans laquelle 
R2 et R3 ont la signification indFquee cl-dessus et un cojnpose de formuje (VI) dans laquelle fl'i 
represente un groupement de formule fA) dians Jaquelle R4, R5 et Re representeiit un atome d*hydrbgene 
ou bien un composfe de formule (XII) dans laquelle R4 et R5 repr^sentent un atome d'hydrpgene et un. 
agent de cycllsation appropri§. 

Revendications pour I'Etat confractanf sujyant : jGR 

1.- Procede de preparation des nouveaux imidazo [2.1-b] benzothiazoles repondant a la formule 
gen^rale (1) : 



R2 



^3 



dans laquelle Bi represente un groupement de formule (A) : 



(A). 



dans laquelle R4 represente un atome d'hydrog^ne ou un radicaf alcoyle renfermgint de 1 ^ 5 atomes xje 
carbone, R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 H 5 atomes de 
carbone. Re represente un atome d*hydrogene. un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, 
un radical phehyle, un atome d'halogene, un radical alkoxycarbonyle renfermant <ie 2 a 5 atomes de 
carbone, un radical cyano, un radical amido, un radical mono ou dialcoylamido dont les groupement*? 
alcoyles renferment de 1 a 5 atomes de carbone ou R a represente un groupement de formule (B) : 



dans laquelle R7 et Re. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene.un radical alcoyle, 
Jineaire ou ramifie. renfermant de 1 a.5 atomes de carbone,^ R2 el fls repr§sentent un :groupement : 
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dans lequel m represente le nombri? 1. 2 ou 3, Xi et X2. idenllques ou diff^rents, reprfesentent un atofne 
d*hydrogene, un radical alcoyle iineafre ou ramifie, renfermant de 2. a 5 atomes de carbone, un radical 
alkoxy. lineaire ou ramifie, renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical aralkoxy, un radical aryloxy, 
un atome d'halogene, un groupement nitrlle ou azido, ou Xi et X2 torment ensemble un radical 
methytenedioxy. ainsi que de leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou qrganiques, caract6rls6 en 
ce que : 

a) pour preparer des produits r^pondant a la formule (U) : 




ainsi attendu dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja Indiqu^e et R't represente un 
groupement de formule (A) dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene et R5 ou Re 
representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoxyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone 
ou R'l represente un groupement de formule (B) dans.tequel R? et Ra ont Fa signlficatloni indiquSe, 
soit ronfait reagir un produit de formule (Vlll) : 




CVIII) 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification d6]a IndiquSe avec du 3-bromo l-hydroxypyran-2-one pour 
obtenir un produit de formule (VII) : 




(VII) 



dan& laquelle R2 et Ra ont la signification d^ja Indfqu^e, soit I'on r§duit un produit de formule (DC) : 




(IX) 



dans laquelle'R2 et R3 ont la signification d^ja indlquee et R represente un radical alcoyle renfermant 
de 1 S 3 atomes de carbone, pour obtenir un produit de formule (VII) telle que d6finie cWdessus, 
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produit de formule (Vlt) que Ton soumet a un agent d*oxydation pour obtenir un produit de formula 
(V): 




CHO 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja indiquee que i -on fait reagir avec un produit de formute 
<VI): 

M-R'i (VI) 

dans laquelle M represente un atome de nietal alcalin lithium ou un reste - Mg Hal <danfe lequel Hal 
repr6sente un arome de chlore, de l^nDme ou d'iode et Ri a la signification deja mdiquee pour obtenir 
un produit de formule (IV) : 



dans laquelle R'l, R2 et R3 ont la signification deja indiquee, puis oxyde le produit fie formule (IV) 
ainsi obtenu,.pour obtenir ie produit de formule (U) que J*on peut.salifier le c^s ech(§ant ; 
b) pour preparer des produits reipondant.ata formule (Ib).: 



dans laquelle R2, Rs. R4 et Rs ont la signification deja indiquee et R'e represente un atome 
"d*hydr6gene. un atome d*halbgehe/ On radical alcoyjie fenfermant de 1 4 5 atomes de. carbone, un 
radical alkoxycarbonyle renfermant de2 a 5 atomes de carbone et un groupement ph6nyJ, uh radical 
cyanoou un groupement 



dans lequel Ra et R'a. identiques ou differents, representent uh atome d'hydrog^oe ou un radical 
alcoyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone. Ton fait reagir un produit (V). telle -que definle 
ci-dessus avec un produit de formule. [XII) 



oH 




CIV) 
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H-C=CH-R5 CXll) 



dans laquelleM, R4 et Rs ont la signification d6jd indiqu§e pour obtenir un produit de fonmule (XI) : 



10 OH 

I 

R 



CXI) 



"3 R5 



dans laquelle Ra. R3. R4 et Rs ont.ia signification dfejii indiquSe. pour oxyder le produit de formuie 
(XI) . pour obtenir un produit de formule (X) : 



0 

25 II 



dans laquelle R2, Ra R4 et Rs ont la signification deja indiqu6e, puis fait reagir ce dernier avee un 
agent de cyclisation approprJ^, pour obtenir un produit de formule (Ib) dans laquelle R2, Ra. R4 et R5 
ont la signification ddja indiqufee ef R'e repr6sente un atome d*hydrogene, un atome d'halogene. un 
radical aicoyle rent ermant de 1 5 atomes de carbone. un radical atcoxycarbpnyle contenant de 2 a 5 
atom^s de carbone ou un radical phenyle, puis saponifje le cas ech^ant le produit obtenu dans lequel 
R'e repr6sente un radical alcoxycafbonyle pour obtenir un produit deform ule (XIV) : 



0 



VoQH 



50 dans laquelle R2, Ra, R4 et Rg ont la signification d^Ja indiquee. puis fait r6agfr ledit produit de 

formule (XIV) avec une amine de formule (Xlll> : 



yRa 

H-ra (XIII) 



60 

dans laquelle Ra et R'a ont la signrfication d§jii indiquee pour obtenir le produit correspondant de 
formule (Ib) dans laquelle R'e represente un groupement 

65 



28 



(NSDOCiD: <EP ^0313458A2J_> 



■EP 0 313 458 A2 



puis le cas echfeant. deshydrate ce dernier dans lequel Ra et R'a representent un atome d'hydrogene 
pour obtenir le prodult correspondant de formule (Ib) dans laquelie R'e represente un radical cyano. 10 
et le cas echeant salifie les prodults de formule (Ib) ainsi obtenus. 
2.- Precede selon la revendication 1 pour la preparation de prodults repondant a la formule (I) dans 
laquelie Ri represente soit un groupement (A) dans laquelie R4, Rs et Re representent en atome 
d'hydrogene, soit un groupement de formule {B) dans laquelie R7 et Ra repr6sente;nt un atome 
d'hydrogene et R2 et R3 ensemble representent un groupe is 



c 



ou 




c 



OU 
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dans lequel Xi et X2, Identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene. un radical m6thyle, un 
radical mithoxy, un radical isopropoxy ou un radical benzyloxy, ainsi que de leurs seis d 'addition avec le$ 
acides min6raux ou organiques, caracterlse en ce que i'on utilise au depart un compose de formule (VIM) 
et (IX) dans laquelie R2 et R3 ont la signification indlqu^e. ci-dessus et un compost de formule (VI) dan$. 
laquelie R'l represente un groupement de formule (A) dans laquelie R4, Rs et Re representent un 0tome 30 
d'hydrogene ou un groupement de formule (B) dans laquelie R7 et Ra repr6seotent un atome 
d'hydrogene ou bien un compose de formule (Xll) dans Jaquelle R4 et Rs representent un atome 
d'hydrogene et un reactif de cyclisation approprie. 

3.- Precede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation des prodults repondant a la fbrmuie (I) 
dans laquelie Ri represente un groupement de formule (A) dans laquelie R4. Rs et Rs representent un 565 
atome d'hydrogene et R2 et R3 ensemble representent un groupement 



40 



45 



dans Jequel Xi j:epresente un„ato^^ d'hydrogene et Xg represente un. radical methoxy, un radical 
i^opropoxy ou un radical benzyloxy, ainsi que de leurs sels d'addition avec les aqides mineraux ou 
organiques. caracterise en ce que Con utilise au depart un compose de formule (VIII) ou (IX) dans laquelie 
R2 et R3 ont la signification indiquee ci-dessus et un compose de formule (VI) dans laquelie R'l 50 
represente un groupement de formule (A) dans laquelie R4, Rs et Re representent un atome d'hydrogene 
ou blen un compose de formule (Xll) dans laquelie R4 et R5 representent un atome d'hydrogene et un 
agent de cyclisation approprie. 

4. - A titre de prodults industriels nouveaux. les prodults de formule (IV), (XI), (X) et.(XIV) tets que dj^ffnis 

a la revendication 1. 55 

5. - Procede de preparation de compositions pharmaceutiques. caracterise eh ce que Ton met a titre de 
prIncipe actif, Tun au moins des composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 ouj'un ao 
moins de leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables sous une forme 
destihee acet usage. 
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